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研究成果の概要（和文）： 
癌抑制遺伝子 WTX は、造血幹細胞に最も強く発現しており、その自己複製と維持に重要な役割
を果たすと考えられる。急性骨髄性白血病の一部症例に WTX 遺伝子の点突然変異を認めたが、
変異株と野生株の分子学的機能に差異はみられなかった。一方、T 細胞性急性リンパ性白血病
では全般的に WTX 発現が抑制されていた。その機序として、DNA メチル化の関与が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Tumor suppressor gene, WTX, is most strongly expressed in hematopoietic stem cells (HSCs), 

and is likely to regulate self-renewal and maintenance of HSCs. Although we identified 

point mutations of WTX gene a portion of acute myeloid leukemia, mutant WTX was not 

functionally different from wild-type WTX. Rather, WTX was markedly down-regulated in 

T-cell acute lymphoblastic leukemia, where DNA methylation seems to play pivotal roles. 
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１．研究開始当初の背景 

白血病の治療は従来 化学療法が主体であ
ったが、造血幹細胞移植の技術が進歩した結
果、若年患者の治癒の可能性が高まった。一
方で、移植不可能な高齢者は依然として予後
不良であり、有効な治療法の開発が急務であ
る。近年、一部の白血病の発症機構が解明さ
れ、原因遺伝子産物を標的とした「分子標的
療法」が臨床応用されるようになった。その
代表例は慢性骨髄性白血病の BCR/ABLに対

するチロシンキナーゼ阻害薬(イマチニブ)，
急性前骨髄球性白血病の PML/RARA に対す
るレチノイン酸であり、いずれの疾患も分子
標的療法により高率に治癒が期待できるよ
うになった。今後 白血病治療を発展させる
ためには、白血病発症の分子学的機構のさら
なる解明が必要である。 
多くの白血病では、本来自己複製能を有し

長い寿命を持つ造血幹細胞(LT-HSC)が白血
病化の標的となるものと考えられている。白



血病が発症する過程においては、発癌に関連
する複数の遺伝子異常が LT-HSC に蓄積す
ることが必要であると推測されている。造血
幹細胞は Bmi1，Wnt-βカテニン経路，Notch
経路，JAK-STAT 経路，PTEN などを介して
自己複製することが知られており、これらの
シグナル伝達経路は正常造血の制御のみな
らず、白血病細胞の自己複製においても重要
な役割を果たすことが示唆されている。 

WTX はウィルムス腫瘍(小児に発症する腎
腫瘍)の原因遺伝子として 2007年にクローニ
ングされた癌抑制遺伝子である。WTX はβ
カテニンに直接結合して、Wnt-βカテニン経
路を負に制御する。本研究では、癌抑制遺伝
子 WTX による正常造血及び白血病発症の制
御機構を解析した。 
 
２．研究の目的 
癌抑制遺伝子 WTX が造血幹細胞の複製・

分化に及ぼす影響を解析する。また、WTX
の不活性化と白血病発症の関連を明らかに
する。将来的には、WTX, Wnt-βカテニン経
路を対象とした、白血病に対する分子標的療
法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
① 白血病における WTX 遺伝子変異の頻度 

骨髄異形成症候群，急性白血病，慢性白血
病の患者骨髄検体から，腫瘍細胞のゲノム
DNA を抽出した。各疾患における WTX 遺伝子
の点突然変異，欠失の出現頻度を調べ。また、
プロモーター領域の DNAメチル化を検討した。
臨床検体を用いた研究については、全例で文
書による同意を取得し、臨床検体に連結可能
匿名化を施した。遺伝子解析研究は「ヒトゲ
ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」を
遵守し、倫理委員会の承認を経て実施した。 
②WTX の造血制御機構 

マウス骨髄から造血細胞を採取し、どの分
画で WTX が発現しているかを調べた。また、
細胞株に WTX 野生株あるいは WTX 変異株を導
入し、細胞増殖能，分化能，細胞周期や細
胞死に及ぼす影響を観察した。 
③WTX 条件的ノックアウトマウスの作成 

WTX 遺伝子は 2つのエクソンで構成されて
いるが、coding region はエクソン２の前半
部分にのみ存在しており、この領域を含む
4.5kbをCre-loxPによりノックアウトする条
件的ノックアウトマウスの樹立を試みた。 
 
４．研究成果 

造血細胞の各分化段階における WTXの発現
を解析したところ、マウス骨髄の幹細胞分画
(KSL 分画)で最も発現が多く、分化とともに
発現が急激に低下することが判明した。この
ことは、WTX が造血幹細胞の複製や維持に重
要な役割を担うことを示唆した。 

WTX 遺伝子の造血細胞における分子学的作
用機序を解析した。レトロウイルスを用いて
WTX を過剰発現させたところ、コロニー形成
能は抑制された。また、急性骨髄性白血病
（AML）の症例で認めた WTX 点突然変異株を
同様に過剰発現させたところ、コロニー形成
能は同様に抑制された。その他の解析を行っ
たが、WTX 野生株と変異株の機能に差異を認
めなかった。このことから、①WTX が癌抑制
遺伝子であること、②AML で稀に報告される
WTX 点突然変異が白血病発生に及ぼす影響は
少ない、と結論した。 
急性白血病全般で WTX遺伝子の発現を検討

し、T細胞性急性リンパ性白血病（T-ALL）で
WTX の発現が低下していることを見出した。
ただし、T-ALL における WTX の点突然変異や
欠失は報告されておらず、プロモーター領域
の DNA メチル化が WTX 発現抑制の原因と推定
して、現在解析を進めている。 
当初、WTX 遺伝子の条件的ノックアウトマ

ウスを樹立するために、WTX 遺伝子の open 
reading frame 全長を含むエクソン２を
Cre-loxP システムでノックアウトするター
ゲティングベクターを作成した。相同的組み
換えにより、本ベクターを胚性幹（ES）細胞
に導入した。これを用いてキメラマウスの樹
立を試みたが、キメラ率の高い個体が全て早
期死亡をきたした。この現象は、WTX が個体
発生に必須の因子であることを意味した。す
なわち、WTX 遺伝子が X 染色体上に位置する
ために、相同組み換えによって野生型 WTX の
発現が高度に抑制されることが原因と考え
られた。したがって、WTX 遺伝子のプロモー
ター領域を標的とした条件的ノックアウト
マウス作成に変更し、現在樹立を進めている。 
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